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iii.- OPINON DEL TUTOR.

El sindrome de escleras azules es un hallazgo poco frecuente en la practica clinica en
nuestro pais. Debido a sus diferentes presentaciones se convierte en un reto
diagndstico tanto como para el médico general y para el especialista, gracias a la
investigacion cientifica y los avances en genética médica se conoce su etiopatogenia y
cada dia se estudian nuevas opciones terapéuticas. Por ello considero que este trabajo
marca una pauta para las investigaciones sobre temas de enfoque genético. Esta
investigacibn monografica aporta datos actuales importantes sobre sindrome de
escleras azules como modo de presentacion de osteogénesis imperfecta en nuestro
medio y su forma de presentacion.

Dra. Elia Dina Galo.



iliii.- RESUMEN

Objetivo General: Identificar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes
con sindrome de escleras azules como modo de presentacion de osteogénesis
imperfecta en la comunidad de Las Javillas del municipio de San Nicolas del
departamento de Esteli en el periodo enero — marzo de 2009. Objetivos especificos:
1.- Elaborar genograma para determinar el patrén de herencia familiar de la paciente
en estudio. 2.-Describir las caracteristicas clinicas de la paciente con sindrome de
escleras azules en el presente estudio. 3.-Relacionar hallazgos de exédmenes de
laboratorio con las caracteristicas clinicas encontradas en la paciente. El propésito de
este estudio es identificar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la paciente
reportada con sindrome de escleras azules como modo de presentacion de
osteogénesis imperfecta. Metodologia: Tipo de estudio: descriptivo. Estudio de caso.
Area de estudio: comunidad las Javillas del Municipio de San Nicolas, departamento
de Esteli, con una poblacién de 215 personas y con un total de 52 casas. Instrumento
de recoleccién de datos: La informacion generada por la observacion, entrevista y
examenes complementarios sera registrada en libreta de anotaciones. No se elabor6
instrumento formal, porque no se hicieron estudios a poblaciones, es una investigacion
abierta a la observacion y cualquier informacion podria ser importante. La entrevista y
examenes fisicos se guiaron por los métodos y procedimientos clinicos. Presentacion
de caso clinico: Paciente mujer de 22 afios de edad , natural y procedente de la
comunidad de “Las Javillas Abajo”, que pasé consulta en el centro de salud de San
Nicolas con la queja principal de disminucién de la audicion del oido izquierdo y dolor

en ambos miembros inferiores.

Palabras claves: osteogénesis imperfecta, escleras azules.
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l.- INTRODUCCION

Las escleras azules son un hallazgo poco frecuente en la practica clinica habitual. Su
presencia puede asociarse o no, a fragilidad 6sea con fracturas, anomalias de la
denticion y sordera, formando parte de un sindrome de osteogénesis imperfecta. El
fundamento histolégico de esta coloracion es un adelgazamiento de la esclera que

permite la transparencia del pigmento uveal dando asi un color azul a las escleréticas”™

12.

La osteogénesis imperfecta (OI) es un grupo heterogéneo de enfermedades
hereditarias, en las que existe un trastorno en la formacion del colageno tipo I, por
mutaciones en los genes que codifican dicho colageno. El coldgeno tipo | es una
proteina presente en todos los tejidos de sostén, especialmente en el hueso (donde el
colageno tipo | es el principal componente de la matriz organica), piel y tendones, pero

también en ligamentos, fascias, cérnea, esclera, dentina y vasos sanguineos®™

Las consecuencias de la alteracion de este colageno a nivel del hueso son la
disminucion de la matriz 6sea, con alteracion de la estructura 6sea y mala
mineralizacion (osteopenia), de forma que la resorcibn O6sea predomina sobre la
formacion de hueso nuevo. Esto supone la presencia de la fragilidad 6sea, fracturas
frecuentes, deformidades éseas y talla baja. Las mdultiples mutaciones descritas
explican la gran heterogeneidad clinica de esta patologia, existiendo desde formas
minimas a cuadros graves Yy letales. Otras consecuencias de la mutacién de colageno
tipo | a otros niveles son: hiperlaxitud de ligamentos y tendones, fragilidad vascular,

disminucién de la fuerza muscular, escleras azules y alteracién de la dentinogénesis*



II. - ANTECEDENTES

Osteogénesis Imperfecta fue un término difundido por Vrolik (1849) para designar este
sindrome congénito de caracter genético, y de presentacion variable, caracterizado por
fragilidad Osea, osteoporosis y fracturas. Ekman en 1788 lo denominé osteomalacia
congénita, Lobstein en 1853 osteopsatirosis, Eddowes en 1900 sindrome de las
escleroticas azules, Porak-Durante distrofia periostal o sindrome de Van Der Hoeve,

conocido como sordera en 1917.

Originalmente la enfermedad estaba dividida en dos tipos: Osteogénesis Imperfecta
Congénita y Osteogénesis Imperfecta Tardia. Esta clasificacion fue superada por
investigaciones realizadas por el Doctor Sillence quién la dividié en cuatro tipos: Ol tipo
lal IV.?

En 1998, en el hospital Arzobispo Loayza en Lima Perd, se realizaron estudios
comparativos en cuanto al manejo con bifosfonatos orales e intravenosos y se
encontro ventajas a corto plazo en la terapia intravenosa de pamidronato con respecto

a la mejoria del dolor osteomuscular en los pacientes con osteogenesis imperfecta.®

En el afio 2000 se realizaron estudios de microscopia 6sea en grupos controles los
investigadores notaron que personas de este grupo de estudio tenian caracteristicas
clinicas similares a los de Ol tipo IV sin embargo presentaron otras caracteristicas
anatomopatolégicas y que ademas no tenian mutaciones en colageno tipo I, asi que se

propusieron dos tipos mas Ol tipo V y Ol tipo VI.

La Sociedad norteamericana de osteogénesis imperfecta en el afio 2006 financié un
proyecto en el cual se descubrieron 2 formas mas de Ol la tipo VIl y Ol tipo VIII que se
heredan de forma recesiva, sin mutacion primaria del colageno ,y con los nuevos
avances tecnolégicos se ha podido demostrar que no hay una predisposicion de

razas.*



En el departamento de ortopedia y traumatologia en el hospital de Bogota Colombia se
realizé un estudio a principios del afio 2008 para evaluar pacientes ya diagnosticados
con osteogenesis imperfecta manejados con pamidronato segun el esquema
propuesto por Glorieux, y se encontré que los pacientes se beneficiaban con el uso

intravenoso de este farmaco al reducir el dolor y la incidencia de fracturas.®

En la actualidad se estan realizando estudios en el hospital pediatrico de Montreal
Canada en asociacion con la universidad de McGill del mismo pais sobre los efectos a
largo plazo de los esquemas de la terapia con pamidronato y sobre el manejo de los
pacientes con terapias a corto plazo con los nuevos y mas potentes bifosfonatos, que
ya en algunos centros médicos en Canada ya estan siendo usados como protocolos en

pacientes con osteogenesis imperfecta severa.®

En nuestro pais no se han realizado estudios monograficos sobre osteogénesis

imperfecta.



. - JUSTIFICACION

Con el presente estudio de caso clinico se pretende identificar osteogénesis imperfecta
en la paciente reportada con sindrome de escleras azules, por no existir otro estudio

en nuestro pais y sentar pautas para iniciar investigaciones al respecto.

IV.- PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la paciente con sindrome de
escleras azules como modo de presentacidbn de osteogénesis imperfecta en la
comunidad de Las Javillas del municipio de San Nicolas del departamento de Esteli en

el periodo enero — marzo 20097
De esta interrogante se derivan las siguientes preguntas especificas:

¢, Cual es el patron de herencia familiar de los pacientes son sindrome de escleras

azules?

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con sindrome

de escleras azules?



V.- OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Identificar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la paciente con sindrome de
escleras azules como modo de presentacidbn de osteogénesis imperfecta en la
comunidad de Las Javillas del municipio de San Nicolas del departamento de Esteli en

el periodo enero — marzo de 2009.

5.2 Objetivos Especificos

1. Elaborar genograma para determinar el patron de herencia familiar de la

paciente en estudio
2. Describir las caracteristicas clinicas de la paciente con sindrome de escleras
azules en el presente estudio.

3. Relacionar hallazgos de examenes de laboratorio con las caracteristicas clinicas

encontradas en la paciente.



VI.- MARCO TEORICO

La osteogénesis imperfecta se define como un desorden genético en la cual hay un
defecto en el desarrollo del tejido conectivo, el cual puede ser heredado de la siguiente

manera.

o Por un patrén autosémico dominante de un padre afectado. Esto significa
que un padre afectado que porta un gen Unico para este trastorno tiene un 50 % de
posibilidades de tener hijos que lo padezcan y cualquier nifio que lo herede resultara

afectado.(ver figura # 1)

o Por una mutacion espontanea que se presenta en el 6vulo o espermatozoide
individual que formé al nifio. En este caso, ninguno de los padres porta el gen para el
trastorno o esta afectado por el mismo. Los padres, en este caso, no tienen mas riesgo

que la poblacién general para tener otro hijo con dicho problema.

. A través de un patrén de herencia denominado mosaicismo. Este fenémeno
se presenta cuando un padre no esta afectado, pero es portador de un porcentaje de
espermatozoides u Ovulos que portan el trastorno genético. Por lo tanto, aunque los
padres no estén afectados, algunos de sus hijos pueden tener el trastorno y otros no.
Se estima que mas o0 menos del 2 al 7% de las familias no afectadas que han tenido un
hijo con osteogénesis imperfecta tendran otro hijo con esta enfermedad debido al

fendbmeno de mosaicismo.  (ver figura# 2)



EPIDEMIOLOGIA:

Abarca todos los grupos raciales y étnicos. Este trastorno éseo generalmente se
presenta en el nacimiento como una enfermedad hereditaria. La Osteogénesis
Imperfecta se clasifica en cuatro grandes tipos (y otros subtipos V, VI, VII, VIII), todas
ellas estan ocasionadas por defectos en la cantidad o estructura del coldgeno Tipo |, el
cual es una parte importante de la matriz del hueso.

Esta condicion afecta un estimado de 7 por cada 100,000 personas a nivel mundial.

Los tipos | y IV son los mas comunes afectando 5 de cada 100,000 personas.”
ETIOLOGIA:

Aunque existe una gran heterogeneidad genética, clinica y de prondstico entre los
diferentes tipos se admite que todas las formas tienen una similitud histolégica y
fisiopatolégica debido a una deleccion de los genes Col, 1 A1y 1 A 2, situados en el
brazo largo del cromosoma 7, region 2, sub region 2, sub banda 1 (7g22.1) y en el

brazo largo del cromosoma 17, region 2, sub region 1, sub banda 3 (17921.3).

Todos los tipos de Osteogénesis Imperfecta se deben a defectos cualitativos o
cuantitativos del colageno de tipo | (principal componente de la matriz extracelular del

hueso y la piel).

Debido al alto predominio del colageno en el hueso se produce una desmineralizacion

6sea anormal, pero también a otros niveles: escleréticas, piel, dientes, oidos, etc.®

MANIFESTACIONES CLINICAS

Dentro de las manifestaciones clinicas mas usualmente encontradas se ha descrito

una triada, compuestas por:



o Fragilidad ésea: caracterizada por mdltiples fracturas, deformidades 6seas y talla

baja.

. Escleréticas azules: se debe al adelgazamiento de las fibras de colageno que
componen la esclerdtica lo que permite la transparencia de los vasos coroideos, dando

asi el aspecto de escleras azuladas.

. Sordera prematura: La pérdida significativa del sentido del oido se da
aproximadamente en el 50% de las personas con Osteogénesis Imperfecta. En el caso
de Osteogénesis Imperfecta tipo I, la forma mas frecuente de aparicion de pérdida del

oido, comienza alrededor de los 20 — 30 afios.
Hay tres tipos principales de alteracion auditiva:

o Conduccioén: resultado de un problema fisico en el oido medio o externo; puede
ser consecuencia de una infeccion del oido, obstruccién o por fractura de la cadena de
huesecillos que se encuentran en el oido, por dentro del yunque.

o Neurosensorial: cuando el oido interno no transmite la sefial de sonido de forma
adecuada al cerebro.

o Mezcla: cuando estan implicados el oido medio e interno.
La pérdida de la audicion también se puede clasificar segun el grado de severidad

(leve, moderado, severo y profundo) o por la frecuencia afectada (bajo, alto o todas las

frecuencias) *

Los sintomas que podemos encontrar son:

o Dificultad para entender ciertas palabras o partes de palabras.

o Preguntas frecuentes al interlocutor para que éste repita las palabras.
o Dificultad para entender por teléfono.

. Volumen excesivo de la television o la radio.



. Sensacion de entorno ruidoso.

Si el mal progresa, la pérdida del sentido del oido puede interferir con la comunicacion
normal, el rendimiento en el trabajo y en las actividades sociales y personales. Si no se

trata adecuadamente puede provocar aislamiento y depresion.

En los diversos tipos de Osteogénesis Imperfecta se puede encontrar una variedad de

sintomas:

e Fractura Osea:
1. Presencia de mas de un hueso fracturado en un soélo episodio (multiple).
2. Presente en el nacimiento.
3. Después de un trauma menor.
e Deformidad de las extremidades o extremidades cortas.
e Sordera (la pérdida de la audicion conductiva se puede presentar en adolescentes y
adultos).
¢ Cifosis.
o Cifoescoliosis.
e Baja estatura.
e Deformidades dentales.
e Puente nasal bajo.
e Pectus carinatum (térax en quilla).
e Pectus excavatum (térax excavado).
e Pes planus (pie plano).
e Laxitud de las articulaciones.
e Hipermovilidad.
e Tendencia a la formaciéon de hematomas.
e Piernas en arco.
e Voz aguda.
e Estrefiimiento.

e Sudoracion excesiva.



e Mdsculos débiles.
¢ Rostro en forma triangular.
o Huesos Vormianos (pequefios osiculos dentro de las lineas de sutura

craneana, percibibles en las radiografias del craneo).'°

CLASIFICACION DE LA OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Esta clasificacion estd basada en el caracter genético de la enfermedad y la alteracion

del colageno.

" Osteogénesis Imperfecta TIPO | (leve)

Presenta la triada clinica (Fragilidad 6sea, Esclerdticas azules, Sordera prematura)
en el 30-60% de los casos. A suvez latipo | se subdivide en A o B segun falte o
exista dentinogénesis imperfecta, dientes descoloridos y fragiles debidos a la
defectuosa formacién de la dentina, que conlleva la decoloracion y la fragilidad de los
dientes. Ademas puede presentar facilidad para sangrar con los roces, laxitud
articular, estatura baja comparada con otros familiares. Las fracturas son
secundarias a traumatismos y disminuyen con la pubertad. Los huesos mas
afectados son los huesos largos que se rompen con facilidad aunque, consolidan en el
tiempo adecuado con grandes callos fracturarios (a veces confundidos con tumores
debido a su tamafio) y que no protegen contra nuevas fracturas en ese punto por lo
que, hay que extremar las precauciones ya que, un movimiento mal controlado puede
provocar una nueva fractura. Ademas las multiples fracturas dan lugar con el tiempo a
un arqueamiento de los huesos de las extremidades.

" Osteogénesis Imperfecta TIPO Il (letal)

Este tipo se hereda con caracter autosomico recesivo aunque también ocurre de forma
esporadica. Es la forma mas grave y también recibe el nombre de Osteogénesis
Imperfecta congénita. Aparece en el momento del nacimiento, los nifios afectados
presentan numerosas fracturas incapacitantes producidas en el mismo Utero o debidas

a las maniobras del parto, mostrando al examen radioldgico “huesos arrugados”.
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Hay intensa micromelia e incurvacion de los miembros, las piernas estan en abduccién
y forman un angulo recto con el cuerpo, que adopta una postura en “piernas de
rana”. Normalmente conduce a la muerte en poco tiempo (nacen muertos o fallecen a
las pocas horas). Los neonatos afectados son de baja estatura y presentan severas
deformidades de las extremidades, éstas generalmente cortas aunque la longitud de
las manos y pies es normal. Presentan escleréticas gris azulado oscuro, la piel muestra
una estriacion transversal o pliegues, el craneo generalmente grande se palpa blando
por la defectuosa o nula osificacion, de consistencia elastica llamado por esto “craneo

en pelota de goma”, no obstante, el desarrollo mental es normal.

" Osteogénesis Imperfecta TIPO Ill (deformante progresiva)

Representa la forma progresiva y deformante de la enfermedad (no mortal), se
caracteriza por numerosas fracturas Oseas, retraso en el crecimiento y severas
deformaciones del esqueleto. Esta forma se hereda con caracter autosémico recesivo.
El peso y longitud al nacer suelen ser inferiores a lo normal. Las fracturas se

encuentran presentes al nacer (los huesos son menos fragiles que en el Tipo ).

Debido a la desorganizacion de la matriz 0Osea, las radiografias de las metéfisis
producen una imagen en “palomitas de maiz”. Si bien las escleréticas son azules al

nacer se tornan blancas. Las alteraciones dentarias son communes

" Osteogénesis Imperfecta TIPO IV (moderadamente severa)

Se hereda con caracter autosémico dominante, o por mosaicismo , similar al Tipo |
pero, con escleréticas normales. Estos pacientes nacen con fracturas e incurvaciones
de los huesos largos de los miembros inferiores. Esta enfermedad parece ser
heterogénea y puede asociarse a alteraciones en los dientes (tipo IV A) o no (tipo IV B).
El colageno anormal no permite la maduracion de la cortical 6sea de modo que, la
cortical esta compuesta por hueso primitivo y pequefias areas de hueso laminar, con
los afios (adolescencia 0 mas tarde) la cortical madura. Las radiografias revelan
osteoporosis, ensanchamiento metafisario y compresiones vertebrales. Son tratados

con medidas ortopédicas y rehabilitacion, presentan una disminucion del colageno Tipo

11



I, muestran dentinogénesis imperfecta, escleréticas blancas y no hay sordera. Suele
presentar cifoescoliosis y laxitud ligamentosa.'*

. Descripcion clinica de Osteogénesis imperfecta tipo V

Este tipo de osteogenesis es Clinicamente similar a la tipo IV en apariencia y sintomas,
sin embargo la fosfatasa alkalina esta ligeramente elevada en este tipo, en muchos de
los casos hay calcificacion de la membrana entre la ulna y el radio conllevando a
restriccion de la rotacion del brazo, los pacientes tienen escleras de color normal y
dientes normales.

" Los siguientes sub tipos de osteogénesis que a continuacidon se describen
se pueden o no heredar de forma recesiva y no tienen afectacién primaria del

colageno.

Tipo VI. hasta la fecha s6lo se han reportado 8 personas con este tipo de
osteogénesis, sus caracteristicas clinicas se asemejan a las de tipo IV, sin embargo
aun se desconoce si este tipo de Ol es de caracter dominante o recesivo, sélo se

identificd el defecto genético.

Tipo VII: pacientes de este tipo presentan estatura baja, coxa vara, hUmero corto y esta
demostrado que su herencia es recesiva y se debe a la mutacion del gen de proteina
asociado a cartilago.

Tipo VIII: es de tipo letal como la Ol tipo Il y tipo lll, los pacientes tienen escleras
blancas, deficiencia de crecimiento severa, causada por la deficiencia de P3H1 (prolyl 3

hidroxilasa 1) por una mutacién del gen LEPRE 1 **

Diagnostico
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El diagnostico de la Ol es fundamentalmente clinico y se sigue utilizando la
clasificacion segun Sillence, en base a la clinica, hallazgos radioldgicos y tipo de

herencia. Los hallazgos y la gravedad del cuadro son variables segun el tipo de Ol:

1. Clinica. Historia de fracturas, deformidades Oseas, cifoescoliosis, retraso del
crecimiento, escleras azules, dentinogénesis imperfecta, hipoacusia, antecedentes

familiares.

2. Hallazgos radiolégicos. Lo mas frecuente es la presencia de fracturas, osteopenia
(disminucién de densidad y contenido mineral éseo) variable en funcion de la gravedad

clinica, callos multiples de distinta antigiiedad, etc.

3. Biopsia de piel y cultivo de fibroblastos. Se demuestra un patron electroforético del
colageno tipo | diferente del coldgeno normal. El problema es que en un 10 % de los
casos la mutacion se presenta soélo a nivel de hueso y no de piel y la biopsia puede ser

normal.

4. Marcadores bioquimicos del metabolismo 0seo: Los marcadores 0seos
detectan productos de formacion y/o destruccion Oseas. Indican el estado de la
renovacion Osea, utilizandose a veces complementariamente alos estudios de

densidad 6sea para evaluar mejor si existe realmente o no una enfermedad 6sea.'®

Otras pruebas de resorcion 0sea que se realizan en sangre 0 en orina nos pueden
ayudan a monitorizar si el paciente esta respondiendo adecuadamente al tratamiento

anti-resorcion. Entre estas pruebas se incluyen las siguientes:

o C-telopéptido (telopéptido C-terminal del colageno tipo | -CTx-): es un fragmento
de la matriz proteica.

. N-telopéptido (telopéptido N-terminal del colageno tipo | -NTx-): es otro
fragmento de la matriz proteica.

o Deoxipiridinolina (DPD): es un producto de la degradacion del colageno, que

presenta una estructura en anillo.
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. Polimeros de union de piridinio: conjunto de productos de degradacion de la
DPD.

Pruebas de formacion 6sea que se realizan en sangre se incluye las siguientes:

. Fosfatasa alcalina especifica de hueso: es una de las isoenzimas (o tipos de
fosfatasa) de la fosfatasa alcalina asociado a osteoblastos y que se cree que juega un
papel en la mineralizacion del hueso.

. Osteocalcina (proteina gla del hueso): es una proteina producida por los
osteoblastos. Forma parte de la porcion no-colageno de la nueva estructura ésea

y pasa en parte al torrente sanguineo.

En la mayoria de los casos de osteogénesis imperfecta existe disminucion de los
marcadores de formacion y resorcion 0sea, pero en las formas graves de osteogénesis

predomina afectacion en la resorcién.®

5. Densitometria 0sea. Se realiza con densitometria radiolégica de doble energia
(DEXA), valorando el contenido mineral 60seo a nivel L1-L4, donde el contenido
trabecular del hueso es mayor. En las forma graves la densidad mineral 6sea (BDM) es

baja 0 muy baja, pero algunas formas muy leves de Ol pueden tener BMD normal.

6. Biopsia Osea. Las alteraciones morfolégicas y ultraestructurales de la biopsia
guardan estrecha correlacion con la gravedad clinica, dando asi informacion valiosa

que nos puede ayudar a clasificar la enfermedad en los distintos grupos.*’
Diagnostico diferencial

Enfermedades sistémicas con escleras azules.
1. Osteogénesis imperfecta

2. Sindrome de Ehlers—Danlos

3. Sindrome de Marfan
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4. Sindrome de Crouzon
5. Fenilcetonuria

6. Sindrome de Paget

7. Trisomia 18

8. Homocisteinuria

9. Sindrome de Turner
10. Sindrome de Robert.*®

Tratamiento

En la actualidad no existe ningun tratamiento eficaz, curativo, de la OI, porque no
puede actuarse directamente sobre la formacién de colageno tipo I. A lo largo de la
historia se han utilizado diversos tratamientos médicos (calcitonina, esteroides
anabdlicos, etc.) para intentar aumentar la masa 6sea, sin obtener resultados. El
tratamiento en la actualidad es sintomatico y debe enfocarse de manera
multidisciplinaria. Los mejores resultados se han conseguido con hormona de

crecimiento (GH) y bifosfonatos
Hormona de crecimiento

La GH actua directamente y a través de los factores de crecimiento (IGF) estimulando
la proliferacion celular (osteoblastos) y la sintesis de matriz extracelular (colageno,
osteocalcina y otras proteinas), facilitando la aposicion y mineralizacion 6sea. La GH
actla también indirectamente aumentando la fuerza y la masa muscular, beneficiando
la ganancia de masa 6sea. Ademas, por su capacidad anabolizante proteica, favorece

la recuperacion de las fracturas.

Diversos autores (Marini et al; Antoniazzi, et al) han demostrado una accion positiva de
la GH sobre el volumen éseo, mejorando el contenido mineral éseo y la clinica, en

formas leves-moderadas de Ol.
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En el Servicio de Endocrinologia Infantil del Hospital La Paz, Madrid, se analiz6 un
grupo de 8 pacientes con Ol graves, a los que se les traté con GH a 0,5 U/kg/semanal
durante un tiempo medio de 5 afios. En ellos se observé una gran mejoria clinica, con
disminucién de los dolores 6seos, disminucion de fracturas, estabilizacion de
deformidades y mejora de la calidad de vida. Sin embargo, no hubo mejoria de la talla
ni de la velocidad de crecimiento, ni mejora de la densidad mineral 6sea que
permanecia muy por debajo de los valores de referencia normales. Si se observo
mejoria significativa, en cuatro casos estudiados, del grosor de la cortical y del diametro

diafisario

En vistas a los distintos estudios, parece que la GH estaria indicada en Ol con defecto
cuantitativo en la sintesis de colageno tipo |, que sea estructuralmente normal (formas
leves o tipo I). No estaria indicado, sin embargo, en Ol con alteracién estructural del
colageno I, es decir, las formas mas graves (sobre todo la tipo Ill), porque se produciria

mayor cantidad de colageno anémalo.*®

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son analogos de los pirofosfatos, compuestos ubicuos que se
degradan rapidamente in vivo por las pirofosfatasas. Los pirofosfatos consisten en dos
acidos fosfonicos unidos a una molécula de oxigeno (estructuraP-O-P, fosforo-oxigeno-
fésforo), mientras que los bifosfonatos tienen a los acidos fosfonicos unidos por una
molécula de carbono (estructura P-C-P), con dos radicales unidos al carbono, que lo
hacen practicamente inaccesible a la hidrdlisis enzimatica o quimica. Los dos acidos
fosfonicos ocasionan que los bifosfonatos se absorban avidamente en la superficie de
los cristales de hidroxiapatita en el hueso, principalmente en sitios de remodelacion

activa.

Mecanismo de accidén
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Los bifosfonatos se unen en la superficie 6sea a sitios con remodelacion activa y
alteran la actividad osteoclastica. Se han propuesto dos mecanismos moleculares
distintos responsables de los efectos de estos farmacos en la funcién osteoclastica.

Los bifosfonatos que no contienen nitrégeno (etidronato, clodronato y tiludronato)
alteran la funcion celular al metabolizarse a analogos ATP-bifosfonatos citotdxicos. Los
miembros nitrogenados de la familia son mas potentes (alendronato, risedronato,
ibandronato y acido zolendrénico) e inhiben a la farnesilpirofosfatasa y otros pasos
finales de la via intracelular del mevalonato. La modificacion postranslacional por
prenilacion impide la funcion normal de proteinas intracelulares reguladoras como Ras
y Rho, lo que inhibe el reclutamiento o diferenciacion de los precursores de
osteoclastos, impide la funcién de varias enzimas intracelulares e induce la apoptosis
de osteoclastos.

El resultado es un decremento en el numero de unidades remodeladoras activas y
disminucion en el indice de reabsorcion de cada unidad remodeladora. Indirecta y mas
lentamente, la funcién osteoblastica y la formacion 6sea disminuyen. Se observa una
reduccion en el recambio 6seo que es de beneficio clinico. La diferencia estructural en
las dos cadenas laterales determina la potencia, duracion de accién, efectos

secundarios y otros parametros clinicos u 6seos de los distintos bifosfonatos.?

Autores como Glorieux han demostrado la utilidad del pamidronato, bifosfonato mas
usado, en nifios con Ol graves. Han observado efectos espectaculares en cuanto a la
evolucion clinica (disminucion del dolor y niumero de fracturas, aumento de la movilidad
y autonomia y mejora de la calidad de vida), aumento de la densidad mineral 6sea y
disminucién de la resorcion ésea. Estos autores han observado mejor respuesta del
tratamiento cuanto mas precozmente se utiliza dicho farmaco, sobre todo en nifios
menores de 2 afios y cuando este tratamiento se usa de caracter ciclico en dosis de
Iniciando a dosis de 0.5 mgr. de Pamidronato /Kg. de peso, se aplica una infusion L.V
lenta que dure de 3 a 4 horas cada dia, durante (3) dias. Se hace una vigilancia
médica estricta durante la aplicacién. Los ciclos deben repetirse, en promedio, cada 3
meses, al menos por 1 a 2 afios.
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Los bifosfonatos han supuesto la principal novedad terapéutica en el tratamiento
sintomatico de la Ol, aunque quedan dudas por resolver como: cuanto tiempo debe
durar el tratamiento, edad de inicio del mismo, dosis Optima y régimen terapéutico mas

adecuado, utilidad de otros bifosfonatos via oral (como el alendronato).
Tratamiento combinado de GH y pamidronato

Este tratamiento favorece la ganancia de contenido mineral éseo por mecanismos
distintos y complementarios, ya que la GH favoreceria fundamentalmente la formacion
Osea y el pamidronato inhibiria la resorcién 6sea. Esta combinacién terapéutica puede

ser esperanzadora para algunos casos de osteogénesis imperfecta.?*

COMPLICACIONES

. Neumonia recurrente.

o Falla cardiaca (cor pulmonale).
. Lesion cerebral.

o Deformidad permanente.

o Problemas de respiracion.

. Pérdida de la audicion.
PRONOSTICO

Se puede presentar deformidad permanente de las extremidades y puede ocurrir dafio

cerebral debido a las fracturas de craneo. Dicho trastorno puede ser fatal y se clasifica

segun el tipo:
o Tipo I. Compatible con una expectativa normal.
o Tipo Il. La mayoria de las personas afectadas, aunque no todas, mueren en

etapas tempranas de la nifiez.

o Tipo Ill. Deformidad progresiva con reduccion de la expectativa de vida.

o Tipo IV. Compatible con una expectativa de vida normal.

En todos los tipos se pueden presentar también problemas cardiovasculares de

diferente prondstico.
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A pesar de la deformacién Osea y la frecuencia de fracturas, la longevidad de una
persona afectada por Osteogénesis Imperfecta de los grados I, IV es igual a la de
cualquier otra. Sus cualidades intelectuales no estdn mermadas de ninguna forma por
la enfermedad y pueden llevar una vida normal, dentro de las limitaciones que imponga

el grado de movilidad de cada uno.z2
VII.- DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: descriptivo. Estudio de caso, en el que se pretende diagnosticar

osteogénesis imperfecta en la paciente reportada con sindrome de escleras azules.

Area de estudio: comunidad las Javillas del Municipio de San Nicolas, departamento
de Esteli, con una poblaciéon de 215 personas y con un total de 52 casas. Cuenta con
un puesto de salud localizado a 3km de dicha comunidad, en dicho puesto se

encuentran laborando un médico de servicio social y 2 enfermeras.

Fuente de informacion: Primaria mediante entrevista y examen fisico y de
laboratorios, tales como biometria hematica completa, fosfatasa alcalina, calcio sérico,

biopsia de piel, examen odontolégico, radiografia de columna.

Instrumento de recoleccion de datos: La informacion generada por la observacion,
entrevista y exdmenes complementarios serd registrada en libreta de anotaciones. No
se crea instrumento formal porque no se haran estudios a poblaciones es una
investigacion abierta a la observacién y cualquier informacion podria ser importante. La

entrevista y exadmenes fisicos se guiaran por los métodos y procedimientos clinicos.
Procedimiento de recoleccién de datos:

Se visitd a la paciente en su casa realizdndose con previo consentimiento de ella
examen fisico céfalo-caudal, mediciones antropométricas, también se le plantearon los
objetivos del estudio y la paciente aceptd la realizacion de algunos examenes de

laboratorio pertinentes al caso. Ademas se investigo su historia familiar relacionada con
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fracturas Oseas y escleras azules y asi se pudo realizar genograma luego se determiné

el tipo de herencia de la enfermedad en estudio.
Plan de analisis:

Por ser un estudio de casos, lo estadistico no tiene ningun papel determinante, el

analisis sera de tipo técnico inductivo.
Consideraciones éticas del estudio:

En el estudio investigativo realizado en la paciente se tomaron en cuenta todos los
aspectos de ética médica, tales como, proteger la vida, salud, intimidad y la dignidad
del ser humano. Ademas se tienen profundos conocimientos de la bibliografia cientifica
u otras fuentes, asi como también se protegen los factores que puedan perjudicar el
medio ambiente; las personas involucradas en este estudio estan cientificamente

calificadas para ejecutar examen fisico y exdmenes de laboratorios pertinentes al caso.

En esta investigacion la paciente recibié informacion adecuada tales como: objetivos,
metodologia, conflicto de interés, beneficios calculados, riesgos previsibles e

incomodidades derivadas.
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VIIl.- RESULTADOS

Presentacion de caso clinico

Paciente mujer de 22 afos de edad, natural y procedente de la comunidad de “Las
Javillas Abajo”, que pasoé consulta en el centro de salud de San Nicolas con la queja
principal de disminucién de la audicion del oido izquierdo y dolor en ambos miembros
inferiores, al examen fisico céfalocaudal fue llamativo el hallazgo del color azul de sus
escleras, que junta los datos clinicos que refirid inicialmente en la consulta hicieron
pensar en un caso de osteogénesis imperfecta, siendo ésta una enfermedad de

etiologia genética segun la literatura, se hace el estudio correspondiente.

Se realiz6 genograma por medio de la entrevista y observacién a familiares de la
paciente en estudio para determinar el patron genético de la enfermedad y como se
puede observar, se estudiaron 4 generaciones que se inicia con los abuelos de la
paciente. Es evidente que el abuelo presenta escleras azules, sin embargo la hija
mayor de esta union y su descendencia no expresan el rasgo fenotipico estudiado,
mientras que el segundo hijo de este matrimonio hereda el fenotipo paterno y ademas
reporta 2 fracturas de baja energia, este segundo hijo contrae matrimonio y procrean 3
hijas, dos de ellas presentan escleras azules, una es la paciente en cuestion, que
refiere antecedentes de fracturas de baja energia, esta misma procrea 2 hijos, de los
cuales el varon de 6 afos expresa el gen (foto 4). La hermana de la paciente con
fenotipo similar no lo hereda a su progenie, sin embargo la hermana sana lo hereda a

una hija. En el arbol se aprecia que la paciente tiene una prima que expresa el geny
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ademas fracturas de baja energia y un nieto de esta Ultima también presenta escleras

azules.

G
T
i

O

L/

O

O

Azul indica: escleras azules.
“ Indica mujer con fractura ésea de baja energia.
‘ Indica hombre con fractura 6sea de baja energia.

- Paciente del estudio.
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Antecedentes personales.

Paciente con antecedentes de disminucion de la audicion desde los 14 afios de edad
en su oido izquierdo, ademas segun reporta, ha tenido 3 fracturas en un periodo de 8
afios (2 de ellas en el brazo izquierdo y la otra en antebrazo derecho) todas de las
cuales se debieron a traumas de baja energia. Paciente niega otros antecedentes no

patoldgicos.

Examen fisico.

Paciente de 1.43 metros de estatura, peso 103 L PA de 100/70 mm/hg, FC: 78, FR: 19

X m.

Al examen céfalo caudal

Columna vertebral: se aprecia xifosis.

Ojos: muestran tinte azulado en ambas escleras (fotos 1y 2)

Oido: se realiz6 otoscopia, observandose poco cerumen en ambos oidos, membrana
timpanica brillante y traslicida. Para valorar hipoacusia de conducciéon no se pudo
realizar audiometria ya que en el centro de salud no se cuenta con los medios para
dicho examen, pero segun la paciente tiene dificultad para escuchar con oido

izquierdo.

Boca: mucosas humedas, faltan 2 piezas dentales en hemiarcada superior izquierda,
falta 1 pieza dental en ambas hemiarcadas inferiores, presencia de caries visibles en

lery 2do molar en hemiarcada inferior con notable gingivitis.
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Cuello: simétrico mévil, no adenopatias cervicales ni masas palpables en cuello.
Cardiopulmonar: sin datos patoldgicos que reportar.

Abdomen: evidencia de tinea corporis en flanco abdominal izquierdo, peristalsis

audible de 5 x min, no masas palpables

Miembros superiores: moviles, con deformidad en brazo izquierdo, en el mismo con

antecedente de fractura.
Genitales: diferido.

Miembros inferiores: a la inspeccion no hay evidencia de inflamacion en las
articulaciones, se observa pie plano o pes planus, es evidente braquimetatarsia o
metatarso hipoplasico del dedo nimero 4 del pie izquierdo (Foto 3), dolor a la palpacion

profunda de la articulacion tibio pedal de ambos pies.

Exdmenes de laboratorio:

Biometria hematica completa:
Glébulos rojos: 4, 100,00 x mm?®
Hemoglobina: 12.8 grs/dl
Hematocrito: 39 %

Glébulos blancos: 7,000 x mm?®
Diferencial

Eosindfilos: 3%  neutrdfilos: 67% linfocitos: 30 %

24



Quimica sanquinea:

Calcio sérico: 9.3 mg/dI normal: 8- 10.4
Fésforo sérico: 2.9 mg/ dl  normal: 2.5 - 4.8
Fosfatasa alcalina: 86.2 U/L  normal: hasta 270

Paciente no acepto la realizacién de biopsia de piel y su esposo no permitid que ella
saliera de la comarca, no se pudieron realizar exdmenes complementarios como

radiografia de columna ni desintometria 0sea.
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IX.- DISCUSION

Se han reportado alrededor de nueve enfermedades genéticas que comparten
caracteristicas fenotipicas similares a las encontradas en la paciente del presente
estudio®® siendo necesario discutir de forma explicita la presentacién clinica de cada
una de ellas, para descartar los diagnosticos diferenciales de osteogénesis imperfecta.
En esta discusion es importante iniciar analizando el genograma puesto que por él se

deducira el patrén genético de la enfermedad en cuestion.

En numerosos estudios realizados a nivel mundial han logrado describir que la forma
de herencia de la osteogénesis imperfecta puede deberse a tres formas distintas, una
de ellas de caracter autosémico dominante que segun las Leyes de Mendel, puede
entenderse que de un padre afectado que porta un gen Unico para este trastorno
tendria un 50 % de posibilidades de tener hijos que lo padezcan y cualquier nifio que lo

heredara resultaria afectado.?

El patron de herencia que se muestra en el genograma no parece cumplir con esta
Ley, dado que aparecen hijos de padres sanos, expresando el gen lo que pareciera
gue son portadores sanos Yy, en otros casos, padres con el fenotipo estudiado cuyos

hijos no tenian el rasgo genético.

Otra forma de heredar esta enfermedad es por una mutacion espontanea que se
presenta en el 6vulo o en el espermatozoide que formé al nifio y en este caso ninguno
de los padres porta el gen de la enfermedad o esta afectado por el mismo, segun esta
definicion, este concepto no se podria aplicar en el presente caso, puesto que es obvia
la expresion del gen en las diferentes generaciones.?*

Por otra parte se ha sefalado que la osteogénesis imperfecta se puede heredar por un
fenémeno llamado mosaicismo.?* ’ El mosaicismo ha sido reconocido recientemente
entre las causas mas frecuentes de enfermedades genéticas. Hay dos posibilidades
para la existencia de los mosaicismos. Una, en la cual la mutacién ocurre en una célula

germinal que esta en division. La otra, cuando la mutacion ocurre muy temprano en una
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célula somatica, antes de la separacion de ésta en la célula germinal y por ende puede
presentarse en cualquiera de los tipos celulares. En dependencia del gen involucrado y
el grado de mosaicismo, el individuo portador de una mutacion somatica y germinal
podria ser asintoméatico o presentar signos y sintomas de la enfermedad, vinculandose
el tipo de herencia con la gravedad de esta afectacion que crea un defecto en el

desarrollo del tejido conectivo.**

El fenotipo de los individuos mosaicos puede variar desde caracteristicas no
identificables, como se pudo observar en el genograma en el que existen progenitores
sin signos clinicos de la enfermedad que procrearon hijos con la enfermedad, hasta
formas ligeras de la enfermedad. Los individuos mosaicos con mutaciones que
resultan en formas no letales de Osteogénesis imperfecta generalmente no tienen
hallazgos fenotipicos de esta enfermedad, incluso cuando la mutacién esté presente en
la mayoria de las células del organismo. En este estudio puede observarse en la
tercera hija del abuelo de la paciente, en quien se expreso el gen, y ella procrea un hijo

sano y éste a su vez tiene un hijo con la enfermedad.

Todo lo anterior reafirma que en los casos de mosaicismo, el numero de sujetos con
Osteogénesis de un mismo arbol geneal6gico es extremadamente variable, ya que
estara en relacion con la proporcidon de células afectadas y esto depende del momento
de la divisién de las células sexuales en que ocurre la mutacién®. Esta variabilidad en
la expresion genética de la enfermedad es evidente en el genograma de nuestro

estudio.

Los hallazgos clinicos reportados por la paciente y encontrados por la observacion y
examen fisico indican que inicialmente la paciente presenta pérdida de la audicion en el
oido izquierdo desde los 14 afios de edad, coincidiendo dicho hallazgo con lo que
refiere la bibliografia, que un 40 % de los casos de Osteogénesis tipo | presentan este
sintoma. Esto puede deberse a otoesclerosis causada por presion en el nervio auditivo
al emerger del craneo, la que resulta por proliferacion del cartilago y de su calcificacién,
produciendo esclerosis de la porcion petrosa del temporal, o también la pérdida de la

audicion puede deberse a problemas de conduccién de los huesecillos del oido medio
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debido a la fragilidad de los mismos.?**> Raramente la disminucién auditiva se detecta
antes de los 20 afios, con mayor progreso entre la tercera y quinta década de la vida,

conduciendo hacia la pérdida de audicién del oido afectado.?®

Un dato clinico importante encontrado en la paciente son las escleras azules, que
segun la bibliografia internacional se encuentra en un 70 % de los casos y su presencia
revela una reducciéon de un 50 a 75 % del espesor de las escleras junto a la presencia
de fibras de colageno inmaduras, con reduccién de las estriaciones cruzadas. La Uvea
subyacente se hace visible a través de la esclerética adelgazada originando dicha

coloracién. Los tonos pueden variar de azul oscuro a azul claro.*®

El antecedente de la paciente de fracturas de baja energia segun los casos reportados
en otros estudios, los pacientes que han sido diagnosticados con Osteogénesis tipo |
tienen alrededor de 10 a 20 fracturas antes de la segunda década, dato que no se
correlaciona con los hallazgos encontrados en el presente estudio, en la que la
paciente s6lo ha tenido 3 fracturas, sin embargo llama la atencion el hecho de que
dichas fracturas se debieron a traumas de baja energia que segun estudios realizados
en Espafia es debido a problemas del colageno y reportes de otros estudios refieren
ademas que algunas de las manifestaciones clinicas de los pacientes con

Osteogénesis Imperfecta pueden ser leves o no presentarse.”’

En el examen fisico que se le realizé a la paciente no se encontraron datos clinicos de
dentinogénesis imperfecta, segun la literatura revisada se podria sub-clasificar en
osteogénesis imperfecta tipo | A, ya que segun esta sub-clasificacion la tipo | A no
presenta dentinogénesis imperfecta, contrario de la tipo B, sin embargo existe una gran
cantidad de caries dentales que se pueden deber al mal aseo y que ademas los

pacientes con osteogénesis tienen mayor propension a las caries.

Con respecto a la estatura de la paciente, esta bien descrito que la mayoria de los
pacientes con esta enfermedad son de estatura baja, oscilando entre 1y 1.60 m,
dependiendo de la severidad de la afectacion genética.”®
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El hallazgo de la deformidad de la columna se puede deber a osteoporosis o por la
compresion del cuerpo vertebral, este dato clinico no se puedo comprobar por medios
radiolégicos ni exadmenes de laboratorios, debido a que la paciente rehusé desplazarse

a la ciudad donde habian estas posibilidades diagnosticas.

En el examen fisico de miembros inferiores los hallazgos de pes planus y
braguimetatarsia del 4to dedo del pie no tienen relacion directa con osteogénesis

imperfecta por lo que no seran discutidos en el presente estudio.

A la paciente se le realizaron exdmenes de laboratorio con el fin de descartar otros
tipos de osteogénesis, en las que la fosfatasa alcalina se encuentra aumentada como
es el caso de la tipo VI, y que ademas en algunos casos de osteogénesis como en la
tipo I, 1V los niveles de calcio y fésforo sérico pueden estar aumentados. Sin embargo
todos los exdmenes de laboratorio que se pudieron realizar a la paciente estan

normales.

Es importante sefialar que el diagndstico de Osteogénesis Imperfecta es por examen
fisico y anamnesis; los exdmenes de laboratorio tales como: marcadores éseos, biopsia

de piel, ADN, etc. se usan para clasificar la enfermedad.?

Una vez analizado el genograma y datos clinicos de la paciente, se puede comparar
con los diagnosticos diferenciales de osteogénesis para inferir en el posible

diagnéstico.

La enfermedad de Ehler Danlos es un grupo heterogéneo de desordenes del tejido
conectivo que se presenta por una afectacion en el coldgeno y aunque en este
sindrome el paciente puede presentar escleras de color azul, la presentacion clinica de
esta enfermedad estd mayormente relacionada con las articulaciones en la que es

evidente la hiperlaxitid de las mismas, frecuentes dislocaciones, subluxaciones,
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desarrollo temprano de osteoartritis, en la piel uno de los hallazgos evidentes es la

hiper-extensibilidad y cicatrizacién lenta con desarrollo de pseudo-tumores en la piel.*

El sindrome de Marfan es igualmente una enfermedad del tejido conectivo, que
también puede ocasionar fracturas éseas frecuentes y ademas escleras azules, sin
embargo quienes padecen este sindrome son de estatua alta, delgados y en su
mayoria tienen afectaciones cardiovasculares como dilatacion aértica, formacion de

aneurismas aérticos, diseccion adrtica y prolapso de la valvula mitral.**

En la enfermedad de Crouzon, el hallazgo de escleras azules es poco frecuente,
aunque la baja estatura y la sordera es una caracteristica frecuente de esta
enfermedad, los principales datos clinicos son debidos a la fusion temprana de los
huesos del craneo y rostro, produciendo una apariencia de un rostro aplastado,

mandibula inferior sobresaliente y dientes desalineados.*

De igual modo los pacientes que presentan fenilcetonuria clasica, presentan con
frecuencia escleras azules siendo éste el unico dato relacionado con afectacion del
tejido conectivo, ya que su afectacion estd relacionada con dafio neurolégico

progresivo y retardo psicomotor que puede ser moderado o severo.*

Con respecto a la enfermedad de Paget, la mayoria de los pacientes son asintomaticos
y el diagnéstico es casual por un hallazgo radioldgico, las caracteristicas clinicas mas
relevantes de esta enfermedad son la sordera, debido al dafio de los huesos del oido
medio, fracturas especialmente en las vértebras, dolor mecanico en la articulacion de la

cadera.**

Otra patologia que comparte ciertas caracteristicas con la osteogénesis imperfecta, es
el sindrome de Edwards o también conocido como trisomia 18, sin embargo es
importante sefalar que estos pacientes presentan microcefalia con occipucio
prominente, dificultad para abrir los pufios y es notable que el quinto dedo de las
manos esta montado sobre el cuarto, testiculos no descendidos y en un 90% de los

casos presenta cardiopatia congénita (CIV, tetralogia de Fallot). Los pacientes con este
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sindrome tienen una tasa de mortalidad del 95%, el 5% restante suele sobrevivir mas
tiempo, considerandose que la tasa de mortalidad de los sobrevivientes es del 2% a los
5 afios .*®

Por otra parte, la Homocisteinuria se caracteriza por la acumulacion de la homocisteina
y metionina debido a un déficit de la enzima cistationina Beta sintetasa,y tiene como
manifestacién clinica fundamental la luxacion del cristalino, retraso mental y trombosis

vasculares.*

Dentro del diagnéstico diferencial se considera también el sindrome de Turner que
tiene como caracteristica principal la estatura baja pero, por otro lado, estos pacientes
presentan falla prematura de los ovarios (95% de los casos) llevandolas a tener
“menopausia antes de la menarca “. Ademas presentan cardiopatias tales como;

coartacién de la aorta y valvula aértica bictspide.*’

Asi mismo, el sindrome de Robert se presenta con un peso muy bajo al nacimiento,
que oscila en el recién nacido entrel.5 kg — 2 kg, con hemangiomas capilares faciales,
fisura palatina y labio hendido, testiculo no descendido, con deficiencia mental severa y
tendencia a las fracturas.®

Segun lo antes descrito, podemos inferir que aunque las enfermedades descritas
comparten algunas caracteristicas clinicas presentadas por la paciente con sindrome
de escleras azules, todo parece indicar que este caso puede tratarse de Osteogénesis
imperfecta, y segun la clasificacion de la misma se puede decir que es la del tipo | A ya
gue la paciente no presenta dentinogénesis imperfecta. Dado que es la patologia que
mas se relaciona clinicamente con los hallazgos descritos y que coinciden con estudios
previos a nivel internacional, como la triada clasica de osteogénesis: sordera, fracturas
Oseas y escleras azules, cuya condicion afecta un estimado de 7 por cada 100,000

personas a nivel mundial.’
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X.- CONCLUSIONES

1. Se elaboré genograma familiar y con su ayuda se pudo inferir el patron genético de

la enfermedad, el que aparentemente cumple con el patron de herencia de mosaico.

2. En base a los datos clinicos de la paciente en cuestién y de sus antecedentes

familiares se deduce el diagnéstico de osteogénesis imperfecta tipo | A.

3. Los datos de laboratorio que se obtuvieron de la paciente estuvieron dentro de los
parametros normales, lo que permitié establecer alguna relacion con la clasificacion de

la enfermedad.
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Xl.- RECOMENDACIONES

1. Ampliar el estudio a los demas miembros de la familia y ademas realizar otros
andlisis mas especificos que puedan soportar el diagnostico y la clasificacion de la
enfermedad.

2. Promover el estudio de los sindromes genéticos ya que muchas veces en la practica

clinica no se le da la importancia adecuada.

3. Sensibilizar a los miembros de la familia sobre los riegos que implica esta

enfermedad y asi prevenir complicaciones futuras.
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XIl.-LIMITACIONES DEL ESTUDIO
En el levantamiento del estudio se encontraron ciertas limitaciones tales como:

1. Una de las limitaciones que se tuvo en el estudio fue la lejania de la comunidad
en la que la paciente vive, esto no le facilitaba a ella viajar con mas frecuencia al centro
de salud.

2. Falta de colaboracion de parte de los familiares de la paciente que no le permitieron
viajar a la ciudad de Esteli para realizarse otros examenes.

3. En el centro de salud de San Nicolas no se cuenta con todos los instrumentos
para realizar examen fisico completo (audiometria).

4. No hay antecedentes de otros estudios de osteogénesis imperfecta en nuestro

pais.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo

Con previo conocimiento de los objetivos y la metodologia del estudio a realizarse
autorizo al autor de este a que se me realicen examen fisico y examenes de laboratorio
complementario; se me han explicado los beneficios y riesgos de los examenes a
realizarse sin embargo también es de mi conocimiento que dichos estudios serviran
para profundizar y conocer acerca de mi enfermedad. Por todo lo anterior libero de toda
responsabilidad al autor de este estudio de cualquier reaccion que pudiera tener a la
toma de los examenes de laboratorio ademas autorizo la publicacion de fotos de mi

persona en este trabajo monografico.

Firma
Ced.167-221286-0034R
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Figura 1. Herencia autosémica dominante
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FOTO 1.

Paciente del estudio

FOTO 2.

Paciente del estudio, ndtese el color azul en el borde inferior del ojo.
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FOTO 3.

Pedis planus y braquimetatarsia del pie izquierdo.

FOTO 4.

Hijo de la paciente del estudio. Nétese la coloracion azul claro en las escleras
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